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結核脱感作の実験的研究

第 1報 脱感作によるツベルクリン・アレノレギーと血中抗体の関係、

山本健一・有馬 純・佐々木昭雄・高橋義夫
(北海道大学結核研究所予防部)

〔昭和39年1月10日受付〉

緒 盲

従来，多数の研究者によって結核のアレルギーと免疫
の関係が論ぜられて来たが，アレノレギーと免疫の一元説
を説く者 1)、3)あり，二元説を主張する者4)-7)あり，又

その折衷説を発表する者 8)-10)ありで未だ確たる定説が

ないというのが現状であろう。

この結核に於けるアレルギーと免疫の関係を究明する
目的で多くの人々 11)、16)によって脱感作現象が研究され

て来た。ところが，脱感作操作を施した動物に於げる免

疫学的示標として追求されている血'10抗体の推移に関し
ては未だ一致した意見が見られない。このことはツヘル

タリン反応に直接関与する抗体そのものが未だはっきり

把渥されておらず，叉，脱感作そのものの機序にも不明
な点が多いことに原因していると考えられる。その上，

従来脱感作時の血中抗体測定には主として沈降反応ある
いは補体結合反応が用いられて来たが，この場合使用抗
原の性状はかなり複雑であり且つその抗原性にはかなり

|授昧な点があったことも一層問題を複雑にしていたと思

われる。結核抗原の不均一性については著者らの 1人高
橋および樽松がすでに指摘した17)。

先に著者らの1人高橋および協同研究者 18)によって
結核血清中には結核多糖体，蛋白，燐脂質に対応する抗
体がそれぞれ独立して存在していることが明らかにされ

たが，我々は結核死菌感作動物の脱感作時に於けるこれ
ら3種の抗体の消長を追究したところ，脱感作とこれら
3つの抗体の消長の聞には直接主主行関係は認められなか

った19)。なお，その際，脱感作抗原として旧ツベルクリ

ン (OT) と結核菌体蛋白画分を用いたが， OTに対し
て脱感作された動物が菌体蛋自に対しては依然としてツ
理アレルギーを示すことが注目された。

さて，それはそれとして，結核感作牌細胞の結核抗原
による特異的融解現象に関する種々の研究，納21)叉，先

の我々の研究22)からも，この細胞融解現象とツ反応の成
立条件にし、わゆる抗原抗体反応が密接に関係しているこ

とは推論に難くなL、。

そこで，我々は脱感作時の血中の3種の抗体と牌細脱
融解現象とツベルクリシ型皮膚反応の相互関係を検討す
ることによって，より結核アレルギーの本態の核心に近

づき得るものと考え以下の実験を行った。

実験材料および実験方法

1) 実験動物:ウサギ

2) 感作方法:ヒト型結核菌仲野株加熱死菌20mgを
Arlacelと Drackeol1 9混合液に浮遊させて大腿部に
1回筋注。

3) 脱感作:実験を 2回行ったカ入最初の実験では，

死菌注射後2週日より各群5羽宛，それぞれ OT，菌体
萱自画分 Pmpa19)と R-12ah(BCGの脱脂菌体を 1%
NaOHで抽出，抽出液を pH4.2で沈澱させ， 沈澱物
をフヱノー/レで、精製し，溶解後更に 35~ 80%メタノー
ノレで分画したもの。 N:14.4， p: 0.15， G: 0.8%) 
および PPD-S(予研より分与を受けたもの〉を毎日少
量あて投与した。投与方法は OTの場合は5倍液0.2me
の皮下注射より始め 3日日毎に0.1me宛増加し 0.5me 
に至って後この量を続けて投与した。他の脱感f乍抗原，
Pmpa， R-12ah， PPD-Sは夫々 OTと窒素量を当量にし

て投与した。第2実験では第1実験と同様な感作動物を
用い脱感作条件も同様であったが，材料の関係上1群に
は Pmpaの代りにヒト型仲野株蒸溜水浮遊加熱死菌1
mgを連日皮下注射した。

4) 血中抗体:脱感作開始前および開始後2週日毎に

皮内反応実施直前に心穿刺で採血，その血清について多
糖体商分S⑧23) ，燐脂質画分 Pd-nhb23)および蛋白画分
R~23)を夫々抗原とする赤血球凝集反応を型の如く行っ
た23)。第1実験では8週日までの5同，第2実験では8

週日および 14遊日の2同だけ抗体側をしらべた。 R週
以後は脱感f'r操作を施さ々かった。

5) ツベノレクリン型皮内反応:第1および第2実験共

脱感作開始前および開始後2週毎に採血を行った場合に
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は採血の直後に OT100倍液0.1m8 ~ウサギの背部に

皮内注射。判定は 24時間後に行なし、，発赤の大さと硬

結の程度を記載した。叉， OTに対する脱感{乍のほぼ成

立した時期，即ち第1実験では6週日に，脱感作に用い

た蛋白画分 R-12ab，Pmpaおよび PPD-Sで交叉的に同

時にツ型皮膚反応をしらべた。なお，皮膚反応に用いた

抗原の注射量は 100rとした。この量は OT100倍液

とほぼ等力価である。叉，第2実験では同様に OT100 

倍液， R-12ab 50r， PPD・S25rを用い8週目およびその

後放置6週目にしらベた。各々の注射量は大略等力価で

ある。

6) 牌細胞融解現象:第2実験では脱感{乍操作8週目

およびその後脱感作操作をせずに放置して6週間目のも

のについて，皮内反応測定後，型の如く牌細胞浮遊液を

作り，これに脱感作に用いた各抗原画分 100rを交叉的

に添加，既報22)の方式に従って細胞融解の程度を核数計

算によってしらベた。

実験結果

血中抗体の推移:図1に示す如く，多糖体抗体価
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体では全)悦感('1処置群に上昇が見られ 6週では対照群

よりも遥かにi白i~ 、価を示した。 L か L ，いづれの場合も

!凶感i'I鮮と対照群の問に著差は認められf工かった。

2) 皮内反応:第1実験に於げる OTに対する皮|付

反応の推移は凶4に示す如く 2週以後全脱感('1群の反

応は減弱L，6週目で反応は消失乃至著明な減弱を示し

40 27 14 O a 

は何れの脱感1'f'群に於ても対照群と比較して著明な差異

が見られなかった。 ~Dち illl 感1'1'群に於ては脱感1'1'1'長 ('I F7g

tflとともに抗体価は下降を示L，2週以後殆ど変動をみ

/t-かったが，対照析にも同様な傾向か認められた。燐脂

質抗体価は図2に示す如く全群田再々同様な経過で t芥し

4週以後は停止した。これに対し，図3に示した蛋白抗

予 5640 27 14 o 



た。この際，各脱感作抗原による各群の皮内反応を交叉

的に併せてしらべた結果を表1に示した。この結果によ

って，既報19)の如く， OT脱感作者?の R-12abに対する

反応がやや減弱していた以外はすべて対照群と同程度の

反応を示すことが分った。

次に加熱死菌連続注射群を加えた第2実験で各群の

OTに対する皮内反応の推移を示したのが図5である。

加熱死菌群は注射開始4週以後全群巾最も強い反応を示
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脱感作42日目に於ける夫々の抗原による皮膚反応

一三??lZot川崎bl
OT 群 I 5.0 I 15.2 I 8.0 I 12.7 

Pmpa 群 6.3 I 15.6 I 12.6 I 15.6 

R-12ab 群 5.9 I 18.6 I 20.0 18.2 

PPD-S 群 7.0 I 19.3 I 18.6 I 18.8 

竺÷平'lltI 1竺!山 I 14.6 I 15.7 
図 6 脱感作8週に於げる各抗原皮膚反応の相互関係
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4 

したが，他の脱感作群は2週以後反応が減弱L始め 8 胞融解現象との聞に何らかの関係を求めようと試みた。

週に至り殆ど脱感作状態に到達した。この際，第1実験 先づ，皮内反応と血中抗体の関係をみると，ツ反応の

と同様に OTと併せて PPD-S，R-12abで全群の皮内反 減退に伴って上昇をみるのは蛋白抗体のみであった。

応をしらベた結果を図6に示した。この図から明らかな さて，結核に於ける脱感作時の血中抗体の1首長を沈降
ように，加熱死菌群を除き他の脱感作群は上述の如く， 反応，補体結合反応でしらべた業績には Clawsonら24)， 

ツ反応が消失しているか，叉はかなり減弱しているにも Higginbotham，25)， Baker，26)，磯27)，安在日)，森)1126)， 

表 2 脱感作時の Cyωlysis，皮膚反応及び血中抗体

キて~_I- 牌細胞融解 I~ 膚反応 | 血中抗体
脱感作主\\竺~ -1対照 I OT I R-ωI PPD-S I OT I R-12ab I PPD-S I多糖体|燐脂質|蛋白

OT 100 118 102 106 
脱

感 R-12ab 100 92 111 106 

作 PPD-S 100 107 101 96 
8 

週 死 菌 100 91 106 97 
日
対 照 100 69 64 67 

OT 100 95 100 97 

上向
R-12ab 100 95 97 113 

放後置6 PPD-S 100 96 75 71 

週 死 菌 100 I 103 
目
弁ず 照 100 I 65 70 I 70 

かかわらず， R-12abあるいは PPD-Sに対する皮内反

応は対照および加熱死菌群と同程度であった。

3) 牌細胞融解現象:脱感作処置8週日およびその後

脱感作操作を中止して放置6週目に各群夫々 1羽のウサ

ギについて牌細胞融解。皮内反応および血中抗体の3者

の関係を検べた結果が表2である。この表に明かな如く

脱感作中止直後に於ては何れの脱感作処置群の牌細胞も

OT， R-12abおよび PPD-Sの何れによっても融解を受

けなかった。これに反して，脱感作中止後6週経過後は

PPD-S脱感作群の牌細胞は R-12abおよび PPD-Sに対

し融解を示すに至った。しかしその他の群は各抗原に

対して依然として融解を示さなかった。

なお叉，牌細胞融解現象 3つの血中抗体の抗体価お

よび各抗原による皮内反応の強度の 3者間には一定の関

連性を見出すことは出来なかった。

総括および考按

結核死菌感作ウサギについて，従来脱感作抗原として

しばしば用いられている OTおよび PPD-Sと我々の

ところで分離した2種の結核菌体蛋白画分を用いて脱感

作処置を行い，そのツ型皮内反応，血中抗体さらtこ牌細

+ + 
18x20 

160x 640x ')2560 x 
17x 17 

十十十 640x 1280x ')2560x 
20x24 23x26 
十十 十十 640x 640x )2560 x 
20x20 18x20 

十十 十十 4十 2560x ')2560x ')2560x 
20x20 18x20 21 x21 

++ 4十 十十 160x 640x ')2560x 
20x20 16x 18 20x 21 

十十 十十 320x 
20x 18 20x21 

+ + 千十 320x 160 x! 640 x 
12x 12 18x 21 18x21 

+ 十十土 160x 640x 1280x 
13 x 13 14x14 I 16x20 
十十 十十16+X1617~181 1280x 2560 x I )5120 x 18x 16 

+十 十十 一件一一 640x )2560 x I 1280 x 
22x22 21 x 21 I 22 x 23 

大原29)らのものが挙げられるが，それらの成績は区々で

あり，叉，その解釈もまちまちで一致していなし、。これ

は実験条件の違いもあるであろうが，とりわけ，血清反

応に用いられた抗原の性質に問題があると考えられる。

上述の如く結核抗原(多糖体，蛋白，燐脂質画分など)

は血清学的には不均ーのものであるから，そのことに考

慮が払われずになされた実験成績の解釈は当然紛糾を免

れ得ないであろう。

ところで，周知の如く， Middlebrook and Dub倒的に

よって結核多糖体を抗原とし正常赤血球を吸着原とする

赤血球凝集反応(以下 MD反応〕および Boyden31)に

よって結核蛋白を抗原としタンニン酸処理赤血球を吸着

原とする赤血球凝集反応〔以下B反応〉が発表されて以

来，いちはやくこれらが結核血清学に採り入れられ，結

核抗体追究の手段となった。ことにこの2つの反応の抗

原抗体系にっし、て Menyell32，Sta町お)，進艇のらの業

績があるが，この2つの反応が特異反応であるかどうか

は未だはっきりしていなかった。その間，とくにMD反

応ないしはその変法である溶血反応を用いて，脱感作時

のツ反応と血中抗体の関係を吉田町， )11上部)，八木.37)，



長田38)，会田宮町，土屋40)が検討している。用いられた抗

原は OT，PPD-S，叉はツベルタリン多糖体画分などで

あったが，それらの成績を見ても血中抗体とツ反応の関

係には結論的なものが見出されない。

最近著者の 1人高橋及び協同研究者は MD反応およ

びB反応の特異性を確立し，結核多糖体画分および蛋白

画分いづれを抗原とする場合でも MD反応は多糖体系

の抗原抗体反応即ち多糖体抗体にのみ関与し， B反応は

蛋白系の抗原抗体反応即ち蛋白抗体にのみ関与すること

を異論の余地なく立証した18)。高橋らはその他に燐脂質

抗体も血中抗体として独立して存在することをきとめ

た。この研究成績からひるがえって見ると，上記の研究

者達は知らず識らずの間に結核血中抗体として多糖体抗

体のみを追及していたことになる。ここに問題があった

と思われる。

さて，ツ反応は蛋白系の抗原抗体反応の結果として発

来するものであることはつとに Seil:ert41)が指摘したと

ころであり，我々も叉，ツ反応の発来には結核多糖体及び

燐脂質は関与しないことを立証している19)。従って結核

血中抗体とツ反応の関係、を云々する場合は少くとも蛋白

抗体を追及すべきで，血清反応としてはB反応に重点を

おくべきであろう。この意味において今回，蛋白抗体に

重点をおきながら，脱感作時におげる 3つの抗体の消長

を追及してみたのであるが，脱感作時において蛋白抗体

のみが上昇したことは興味深い，しかしながら，蛋白抗

体は勿論他の2つの血中抗体もツ反応発来の強度と何ら

かの関係があるとし、う実験的証査は得られなかった。従

って現在の段階では，蛋白抗体であることには変りない

と忠われるが，血中蛋白抗体はツ反応発来のための抗体

と関連があるとは考えられない。

5 

更に実験を重ねて検討しなければならない。

以L 何れにしても， I作細胞融解現象，ツ型皮膚反応

血中抗体の3者の聞に直後関係は見出されなかったわけ

である。

きて， OT脱感作群が OTに対してI1児感作成立後も，

なお PPD-S，菌体蛋白画分 Pmpa，R-12abなど蛋白抗

原に対しては依然として強い皮膚反応を呈し殆ど脱感作

されていないことは注目に値するものであろう。この点

に関して，長田は42)43) PPD-Sその他 OTよりの各種

画分によって結核動物の脱感作を行なったところ，皮内

反応の推移は各抗原によって明らかに異なる成績を示し

たと報じている。長田はこの相違は脱感作抗原としての

OTと PPD-Sに質的な差があるためであろうとし，そ

の後再検討を行つているカ

ることが出来なかつた。我々の場合は長田の場合とは使

用した動物および感作方法が異るが，我々もまた長田と

向禄， PPD-S，OTあるいは菌体蛋白画分に脱感作抗原

として質的な差があることを認めざるを得ない結果に到

達した。

一般に結核蛋白は菌体蛋白であれツベルタリン蛋白で

あれ血清学的には抗原性の異ったいろいろな蛋白部分の

集合物であることは，結核蛋白のゾーンエレクトロフオ

レーシス，寒天内沈降反応による先人の研究結果から容

易に想像し得るところである44)。従っていわゆる、結核

感作状態、は 1つの純粋な状態ではなく，いろいろな感

作状態の綜合されたものと考えられる。このように考え

ると，長田の成績も我々の成績も一応理解されるわけで

あるが，この点に関する詳細な研究は将来の問題であ

る。

時吉 論

次に Rich20)以来，ツ反応に極めて関連の深いとされ 結核死菌感作ウサギを OT，PPD唱S，菌体蛋白画分ある

ている結核感作細胞の融解現象をツ反応と対比してみる いは死菌を以て脱感作を試み次の結果を得た。

と，ツ反応の存続消失の如何にかかわらず蛋白抗原の連 1) 各脱感作処置によって血中抗体では，蛋白抗体の

続注射によって細胞の感受性が消失すること，即ち脱感 み抗体価の上昇を示した。

作されることが分った。このようにツ反応と細胞融解現 2) OTに対して脱感作された動物はなお， PPD-S，菌

象の脱感作の過程は必ずしも軌をーにしないが，細胞融 体蛋白画分に対しては依然として皮内反応陽性を呈し

解現象が蛋白抗原によって脱感作される事実は，この現 た。

象もツ反応の場合と同様蛋白系の抗原抗体反応がその根 4) 牌細胞の各種抗原に対する感受性は，それらの抗

底をなしていると考えるのが妥当であろう。しかし両者 原による脱感作処置によって感弱した。

の脱感作過程が並行しなかったのは， ツ反応は invivo 4) 血中抗体と細砲融解現象と皮膚のツ型反応の 3者

の反応であるのに反し細胞融解は invitroの反応である 聞に一定の関連性が認められなかった。

こと，従って測定の尺度が同じでないことに一端の原因

があるのであろうが，皮膚細胞と体内臓器細胞の感作の 本論文の要旨は昭和36年4月第36回日本結核学会総

度合に差があるためとも考えられる。しかし，この点は 会で発表した。
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